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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteJit 

© Verfahren und Vorrichtung zur Probennahme rnit integrierter anaiytisch-chemischer Sensor-Messung und 
Hersteliung derselben 

® Die Erfindung betrifft eine besonders einfache, sichere 

und kontaminationsfreie Probennahme- und MeSvorrichtung 

sowie ein dazugehdriges kabelfreies Handme&gerat zur 

Schneil-Anaiyse von vorzugsweise Korperflussigkeiten, wie 

Blut, Harn u. a. auf die gangigen Parameter. Die Vorrichtung 

besteht a us einer mit Chemo- und Biosensoren bestuckten 

Mefikartusche mit integrierten MeS-Standards und/oder 

Spezialiosungen, die uber Luer-Steckverbindungen zwi- 

schen Nadel und Spritze einer handefsubiichen Probennah- 

me-Anordnung plaziert wird.Nach erfolgter Probennahme 

wird die Anordnung in eine Offnung des Handmefigerates 

eingelegt, wobei die Sensor- Kontaktierung, VentiJ-UmsteJ- 

lungen und eine codierte Mitteilung uber Art und Anzahl der 
^ Sensoren und Standards in der Kartusche automatisch 

ubertragen wird. Des weiteren ubernimmt das Handgerat 

eine automatische Bewegung des Spritzenkolbens. Durch 
1X5 letztere werden die in der MeSkartusche vorhandenen 
CO Kalibrier- und Konditionierungslosungen mittels einer geeig- 
W neten Fluidiksteuerung automatisch an den Sensoren und/- 
O oder immunologischer Phase vorbeigefuhrt Neben Zwei- 
^ Punkt-Kalibrierungen ermogiicht die Vorrichtung auch eine 
^ Standard-Additions-Auswertung. Ais weitere qualitatssi- 

chernde MaSnahme wird beim Einsetzen der Anordnung in 
^ das HandrneSgerat eine externe Bezugseiektrode kontak- 
tiert, so daS die gangigsten Blutparameter in wenigen 
UJ Minuten mit hoherer Prazision und Zuverlassigkeit vor Ort 
Q und auch durch ungeiemtes Personal erfaSt werden konnen. 

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Die Erfindung betrifft eine besonders einfache und 
kontarninatiohsfreie Probennahme- und automatisierte, 
tragbare MeBvorrichtung vorzugsweise von Korper- 
flussigkeiten insbesondere von Blut mittels eines Ver- 
fahrens, das eine integrierte Probenvorbereitung, Sen- 
sor-Kalibrierung, Validierung und Qualitatssicherung 
beinhaltet Das Blut wird dabei auf kurzestem Wege 
unter LuftabschluB in eine erfindungsgemaBe Proben- 
nahme- und MeBkartusche mit integrierten Chemo- und 
Biosensoren sowie Kalibrations-Standards zwischen ei- 
ner preiswerten, handelsublichen hypodennischen Na- 
del, bzw. arteriellen Katheter und Spritze uberfuhrt, wo 
es fur die gangigsten Blutparameter, wie Elektrolyte 
(z. B. Ii+ Na + , K + , Ca 2+ , Mg 2 *, CI" HCOs" NH 3 , 
usw.) Sauerstoff, Kohlendioxid oder metabolische Fak- 
toren, wie Glucose, Lactat, Harnstoff (BUN), Harnsaure, 
Kreatinin, Pyruvat, Ascorbin, Phosphat, Cholesterol, 
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bor verandern. Dies kann wiederum wegen zusammen- 
hangender, chemischer Gleichgewichte zu Veranderun : 
gen bei anderen wichtigen Parametern, z. B. dem pH- 
Wert, dem Protein-Ionenbindungsvermogen fuhrea 
Auch konnen metabolische Vorgange in den Proben- 
nahmegefaBen die zu messenden Parameter verandern, 
z. B. Abbau von Glucose etc - Die klinisch-chemischen 
Gerate sind haufig so groB, komplex und teuer, daB nur 
groBere Unternehmen sich solche zentralen Laborato- 
rien leisten konnen. 

Demgegenuber benotigt aber der Allgemeinmedizi- 
ner sehr haufig eine rasche und sichere Information 
uber die klinisch-chemischen Parameter, urn gegebe- 
nenfalls bei ernsthafter Gefahr rechtzeitig eingreifen zu 
konnen. 

Vor allem auf dem Gebiet der Notfall-Medizin wur- 
den in den letzten Jahren groBe Fprtschritte erzielt Be- 
sonders wichtig war hier die Beschleunigung der Blut- 
Analyse durch die elektrochemischen Methoden der 



Kreatmin, .ryruvai, AscorDin, ruu^uas ^^" iuui : , "^r- . — ~ . . , ^„ 

Triglyceride, Phenylalannin, Bilirubin, Thyrosin, Protein 20 Elektrolyt-Bestunmung mit Htfe von ents prechendeii 

1 ° y . . ' _ r . 7 . . j r* * T,«i,.A.,tAm4tpn A irmpncelpfctive E ektroden entnal- 



sowie fur die Enzyme, wie Lactatdehydrogenase, Creat- 
inkinase (CK), Aspartat- Amino-Transferase (AS AT), al- 
kalische und saure Phosphatase, Lipase, Amylase, Choli- 
nesterase, eta, mit Hilfe eines speziellen, akkubetriebe- 
nen Handgerates vermessen wird. 

Die Erfindung lost die Probleme aller herkommlichen 
invasiven oder minimalinvasiven Blut-Analysen, die dar- 
inbestehen, daB 
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Tisch-Automaten, die ionenselektive Elektroden enthal- 
ten. Obwohl derartige Gerate stets sofort betriebsbereit 
sind, mussen die zu analysierenden Blutproben aber 
trotzdem in ein (Notf all)- Labor gesandt werden, weil 
diese Gerate nur stationar betrieben werden konnen 
und der Aufwand fur die notwendige Qualitatssicherung 
qualifiziertes Personal und einen entsprechenden Ar- 
beitsaufwand erfordert 



Neueste Trends auf dem Gebiet der klinischen Che 
a) bei der Biutprobennahme storende, auBere Ein- 30 mie und der Labormedizin zielen darauf ab ^ die sog 



fliisse spatere Fehlmessungen verursachen; 

b) bei der Blutentnahme ein Umfullen aus der Sprit- 
ze in einen anderen Behalter erforderlich ist, wobei 
neben Verwechselungen auch Veranderungen 
nicht ausgeschlossen werden konnen; 

c) bei der Injektion von Blutproben in ein Analy- 
sengerat u. U. Blut austreten kann und Krankheits- 
erreger freigesetzt werden konnen; 

d) zur genauen Bestimmung der wichtigsten Blut 



Points of Care naher an den Kxanken, d. h. an das Kran- 
kenbett zu bringen. In diesem Zusammenhang gewinnt 
das sog. Bedside-Monitoring, dh. das Bestimrnen wich- 
tiger Parameter direkt neben dem Pauenten, stark an 
35 Bedeutung. Die groBe Nachfrage nach Kostenreduzie- 
rung, hoheren Probendurchsatz, groBere Dezentralisie- 
rung, und reduzierte Anspruche an die Ausbildung des 
Personals haben weltweit die Forschung und Entwick- 
m zur genauen oesxnumuug u« lung auf diesem Gebiet dazu motiviert, g*"^?}: 

parameter zuviel Zeit vergeht bis die Analysen-Er- 40 zende, preiswerte, zuverlassige und tragbare Gerate fur 
gebnisse aus dem Zentral-Labor zur Diagnose vor- Bedside Messungen zu entwickeln. 
f Beispieihaft fur diese neue und optimale medizinische 

e) wahrend der Aufbewahrung sich der pH-Wert Diagnostik ist in diesem Zusammenhang die Entwick- 
und damit das Bicarbonat-Gleichgewicht veran- lung des ersten tragbaren MeBgerates zur schneller Be- 
dern kann, was wiederum das Bindungsvermogen 45 stimmung^er Blut-Elektrolyte und weiterer Stoffe 
f iir Kationen (z. B. Ca 2 + ) beeinfluBt; 

f) wahrend der Aufbewahrung eine Hamolyse ein- 
tritt, die eine Messung verbietet ; * 

g) es bei dem Umfullen von der Blutentnahme- 
Spritze in die Transportgef aBe und weiter im Labor 
aus diesen GefaBen in die unterschiedlichen Labor- 
meBgerate zu gefahrlichen Verwechslungen 
kommt; 

h) es bisher bei einem Bedside-Monitoring mittels 
eines tragbaren HandmeBgerates fur die wichtig- 
sten Blutparameter keine Qualitatssicherung gab, 
die die Zuverlassigkeit und Validitat der gemesse- 
nen Werte garantiert 



50 



durch die US Firma I-Stat Das beueffende HandmeB- 
gerat stellt die Spitze der Entwicklungen dar, die die 
oben erwahnteh Anforderungen zu erfullen versuchen. 
Es basiert uberwiegend auf elektrochemischen MeB- 
Methoden mit miniaturisierten MeBelektroden und auf 
den US Patenten 5 063 081, 5 096 669 und 5 1 12 455. Das 
Patent US 5 096 669 beschreibt eine wegwerfbare Vor- 
richtung fur eine Echtzeit Hussigkeitsanalyse, die in ein 
Handgerat zur Auslesung der Daten gesteckt werden 
55 muB. NachteUig bei dieser flach aufgebauten MeBkartu- 
sche ist die Proben-Aufgabe. Bei einer Blutanalyse muB 
eine bestimmte Blutmenge in einen kleinen Aufnahme- 
Trog gegeben werden, von dem die Probe dann durch 
Kapillarkrafte in die MeBstrecke befordert wird nach- 

Stand der Technik auf dem Gebiet der Blut-Anaiytik eo dem ein kleiner Schnappdeckel geschlossen worden ist 
S, tana aer 1 ecnniK am ucu ^ ^ ^ ^ Ungeschicklichkeit Blut verspntzt 

werden, was u. U. bei inf ektiosem Blut zu einer Gefahr- 
dung des Bedienungspersonals fphrt Auch kommt es 
dabei zu einer unerwunschten Aquflibrierung mit der 
65 Umgebungsluft, was die Sauerstoff-, die Bicarbonat- 
und pH-Wert- Bestimmung ungenau macht Bei dem I-S- 
tat System wird die Probenkartusche dann in das Hand- 
meBgerat gesteckt, wo dann automatisch entsprechende 



ist eine venose oder arterielle Abnahme und ein Umful- 
len in vorbereitete Spezial-Container, wobei zur Gerin- 
nungshemmung meist noch in der Spritze oder im Pro- 
ben-Container eine kleine Menge Heparin zugesetzt 
wird. Weil diese Probennahme-Methode nicht unter 
LuftausschluB durchgefuhrt wird, kann sich der Gehalt 
an gelosten Gasen, hier insbesondere Sauerstoff und 
Kohlendioxid dabei oder bei dem Transport in das La- 
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in der Kartusche vorgehaitene Kaiibrierlosungen durch 
auBeren Druck freigesetzt werden. Urn die Blutprobe 
und die Kaiibrier-Losungen an den Sensoren vorbeiflie- 
Ben zu lassen, muB als nachster Schritt vom Handgerat 
aus eine in der Kartusche ebenfalls vorhandene PreB- 
luft-Kamrner geoffnet werden, die die Losungen mittels 
Oberdruck durch die MeBkanale preBt Nach der ei- 
gentlichen Messung, d h. Ablesung der Sensor-Signale, 
wird die Kartusche weggeworfen. Der Aufbau der Kar- 
tusche ist wegen dieser kpmplexen Bauweise nicht ein- 
fach und die Herstellung nicht preiswert, weshalb sie 
nicht unter einigen Dollar angeboten werden kann. Da- 
durch liegen die Kosten fiir diese Vor-Ort klinische 
Analyse wesentlich hoher als fur die traditionelle Labor- 
analyse mittels entsprechender GroB-Automaten. Auch 
sind bei der Konstruktion der Firma I-Stat nach der 
Analyse die unterschiedlichsten Materialmen zu entsor- 
gen, was zusatzliches Geld kosten kann. Allein aus Ko- 
stengrunden kann sich dieses System nur in auBersten 
Motfillen durchsetzen. Techhoiogisch ist die Kartusche 
mit den integrierten Chemo- und Biosensoren yiel zu 
komplex und uneinheitlich konstruiert, so dag sich sy- 
stembedingte MeBf ehler nicht ausscHIieBen lasseiL 

Das US Patent 5 053 081 der Firma I-Stat beschreibt 
die Herstellung einiger der im oben erwahnten Hand- 
meBgerat verwendeten Sensoren mit denTechniken der 
Mikrofabrikation. Die verwendete Dunnschicht-Tech- 
nologie, die mit Photo-Lithographie und Aufdampf-Pro- 
2essen unter Vakuurn arbeitet, ist nicht billig und lohnt 
sich erst bei sehr groBen Stuckzahlen, die im Falle der 
Bedside-Messung noch nicht gegeben sind Auch ist be- 
kannt, daB derartig' miniaturisierte Dunnfilm-Sensoren 
sehr anfallig gegenuber Temperaturschwankungen, 
Verschmutzungen etc. reagieren. 

Das US Patent 5 112 455 beschreibt die im oben er- 
wahnten HandmeBgerat angewandte Methode der 
MeBwert-Auswertung, die im vorliegenden Fall der 
Entwicklung der Fa. I-Stat unbedingt anders als ublich 
(= Abwarten bis sich stabiler MeBwert eingesteUt hat) 
zu erfoigen hat Der Grund liegt darin, daB in der oben 
erwahnten Proben- Kartusche Mikro-Sensoren verwen- 
det werden, die dort trocken, d L ohne Flussigkeitskon- 
takt eingebaut sind und so gelagert und ausgeliefert 
werden. Beim ersten Kontakt von Proben- oder Kali- 
brations-Flussigkeit mit den trockenen Sensoren durch- 
dringt letztere die Sensormembran bis zur inneren Ab- 
leit-Elektrode und baut dabei langsam das MeB-Signal 
auf. Dieser Einweichvorgang dauert bis zur EinsteJlung 
aller thermodynamischer Gleichgewichte ziemlich lan- 
ge (einige Minuten). Darum beschreibt das Patent eine 
chemometrische Extrapolationsmethode, aus der das 
endgultige analytproportionale MeBsignal bereits nach 
wenigen Sekunden hervorgeht Diese Methode ist je- 
doch weniger zuver&ssig als die, die echte Gleichge- 
wichtsdaten zur Auswertung benutzt, weil ein unter- 
schiedliches, probenmatrix-abhangiges Diffusionsver- 
halten der potentialbestimmenden Stoffe nicht beruck- 
sichtigt wird. Auch hangt bekanntlich die Ansprechzeit 
einer ionenselektiven Elektrode von der Anzahl und 
Konzentration von Storionen ab. Dieses ist nicht nor- 
mierbar. Daher werden in Praxis alle elektrochemischen 
Messungen iiblicherweise nur unter Gieichgewichts- 
oder Steady-State-Bedingungen durchgefuhrt Bei der 
Analyse von Blut kann es zusatziich, je nach dem indivi- 
duellen Gerinnungsverhahen, zu Proteinablagerungen 
auf den Sensor-Oberflachen konunen, die mittels der 
chemometrischen Extrapolationsmethode nicht erfaBt 
werden, was zu Fehlmessungen hlhrt Auch ist in der 



Auswert-Einrichtung ein komplizierter zeitgesteuerter 
ProzeB der MeBwerterfassung und Auswertung durch- 
zufuhren, was den Preis weiter erhoht Aus all diesen 
Grunden konnte sich diese Entwicklung der Firma I-S- 
5 tat auf den Markt noch nicht durchsetzen. Auch ist die 
Entsorgung der MeBkartusche wegen der Vielfalt der 
unterschiedlichen Materialien nicht einf ach. 

Aus dem US-Patent 5 114 859 ist eine alternative, 
elektrochemische MeBmethode bekannt, bei dem sich 

io der Sensor vor der Messung einer Probe in einer Kali- 
brationslosung befindet und zur Messung diese Kam- 
mer durch eine enge abdichtende Offnung verlaBt, um 
mit der Probe in Kontakt zu treten. Hier treten naturlich 
die oben erwahnten, unerwiinschten Drifterscheinun- 

15 gen beim Einsatz trockener Sensoren nicht auf. Hier ist 
eine prazise mechanische Bewegung der MeB-Sensoren 
in oder durch die einzelnen Kaiibrierlosungen notwen- 
dig. GroBe Probleme ergeben sich bei dieser Version 
bei der notwendigen dichten Abdichtung zwischen den 

20 einzelnen Flussigkeitskompartimenten, die mit dem 
Sensor "anger^e^ werden. Da dabei die analyt-sensi- 
tive Zone der Sensoren seitlich angeordnet sein muB, 
reibt das Abdichtungsmaterial uber-die empfindliche 
MeBzone und fiihrt zu unerwiinschten Artifakten. Bei- 

25 spielsweise fiihren feinste Schleifspuren auf der Ober- 
flache ionenselektiver Membranen zu einem entspre- 
chend verlangerten Ansprechvermogen und/oder Zer- 
storung einer wichtigen, fiir die richtige Messung erfor- 
derlichen Oberflachenschicht Ein weiteres Merkrnal 

30 dieses Patentes ist, daB die mit Kalibrierldsungs-Kom- 
partimenten verkomplizierte, sensor-tragende Blutent- 
nahme-Spritze zur Auswenung in ein Tischgerat gelegt 
wird Dieses ubernimmt den mechanischen Relativ- 
transport von Sensor und MeBkompartiinent Das Pa- 

35 tent beschreibt nur Sensoren herkommlicher, zu kost- 
spieligerTechnologie fiir einen Einmal-Artikel. Die Ent- 
sorgung ist nicht einf ach. 

Aus dem US-Patent 5 145 565 ist eine weitere Kartu- 
sche zur Blutabnahme bekannt, die ebenfalls zwischen 

40 einer Nadel und einem Spritzenkorper mittels standar- 
disierter Luer-Kupplungen eingebaut werden kann. 
Diese kartusche enthalt in separaten Kompartirnenten 
auch samtliche Kaiibrierlosungen, die fur die spatere 
Messung mittels geeigneter Sensoren erforderlich sind, 

45 wobei alle Losungen durch saugfahige, inerte Trager- 
raaterialien in diesen Kammern verfestigt sind Dies ist 
zur Messung wichtig. In dieser Blutprobenahrne-Kartu- 
sche befmden sich keine Sensoren. Letztere sind davon 
getrennt und konnen auch mehrfach benutzt werden. 

50 Die einzelnen Sensoren sind in einer geeigneten, weite- 
ren Anordnung untergebracht die dann spater iiber die 
einseitig geoffnete Kartusche bewegt wird Sie stehen in 
elektrischen Kontakt mit einem groBeren Tischgerat, 
das die Elektronik enthalt Hier handelt es sich also nicht 

55 um ein automatisch arbeitendes HandmeBgerat fiir 
Bedside-Messungen. Nachteilig ist hier, daB die einzel- 
nen MeBkartuschen vom Patienten auf ihrem Weg zum 
elektrochemischen Ausleser vertauscht werden konnen. 
Auch hier wird die Sensoroberflache mittels einer "ab- 

60 putzenden" Zone, die eine Obertragung von Probe in 
die einzelnen Kaiibrierlosungen und umgekehrt verhin- 
dern soil angegriff en. Fest steht auch, daB potentialver- 
falschende Proteinablagerungen so nicht beseidgt wer- 
den konnen. Elektrodengifte konnen so von einer Probe 

65 auf die nachste ubertragen werden. Nachteilig ist auch 
der komplizierte Aufbau der einzelnen Kartuschenver- 
sionen, der einer preiswerten Massenproduktion im 
Wege steht Auf keinen Fall kann die Vorrichtung in nur 
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- einer Hand gehalten betrieben werden. 

Aus der Deutschen Patentschrift DE 30 46 016 C2 ist 
ein komplettes automatisches Analysegerat mit einer 
Pipette bekannt Hier werden entsprechende Mikrosen- 
soren im Ansaugkanal einer Pipette untergebracht, so 
daB bei einer Abpipettierung aus einem VorratsgefaB 
gleichzeitig die Sensor-Analyse durchgefuhrt werden 
kahn.' Die sensorbestiickte Pipetten-Ansaugspitze ist 
unten offen und muB naturiich zum Zwecke der Kalibra- 
tion in entsprechende Losungen getaucht werden. Dar- 
um ist dieser Automat sehr kompliziert und aufwendig 
konstruiert Er kann kaum zu einem Handgerat miniatu- 
risiert werdea Auch bendtigt er bereits eine in einem 
geeigneten GefaB gesammelte Probe. Er kombiniert 
nicht die Probennahme mit einer Messung. 

Aus der Osterreichischen Patentschrift Nr. 376 1 17 ist 
eine Fliissigkeits- und/oder Gasuntersuchungs-Vorrich- 
tung bekannt, die eine Blutanalyse mittels Sensoren 
durchfuhrt, die in der Probennahme-Spritze selbst an 
unterschiedlichen Stellen eingebaut sind. Dadurch ver- 
teuern sich die Hersteliungskosten dieser normalerwei- 
se sehr preiswerten Spritzen erheblich. Sie miissen steril 
geliefert werden. Auch enthalt dieses Patent keine be- 
vorzugte MeBmethode, die die Kalibration und Mes- 



(Keramik) verwendet werden und diese nach jedem Ge- 
brauch weggeworfen werden. Hier wird die Multi-Ana- 
lyt-Kalibrierlosung entweder in separaten, gasdichten 
Flaschen mitgeliefert oder eine einzige befindet sich 
5 schon vor der Blutprobennahme in der Spritze. Da die 
ublichen medizinischen Spritzen aber nicht aus einem 
langerfristig gasundurchlassigen Material bestehen, 
mussen diese Spritzen einen besonderen, gasdichten 
Oberzug erhalten. Man kann daher keine preiswerten 
io Routine-Spritzen dazu verwenden, was die Analyse sehr 
verteuert Auch laBt sich durch die hier vorgesehene 
Ein-Punkt-Kalibrierung keine Fehlfunktion eines Sen- 
sors f eststellen. Das Hantieren mit dieser Vorrichtung 
ist daher wegen fehlender automatischer Kalibrierung 
is nur fur einen Experten moglich. Die Handhabung ist 
ebenfalls sehr kompliziert; das Bedienungspersonal hat 
in einer Hand das HandmeBgerat und in der anderen die 
Spritze mit dem Sensor- Assembly, die mit einem dicken, 
abgeschirmten Kabel miteinander verbunden sind Es 
20 kann keine weiteren Operationen, wie Kalibration, Spu- 
len, Vermessen, ect. mehr durchfuhren. AuBerdem ist 
bekannt, daB Mikro-Bezugselektroden nicht sehr zuver- 
lassig sind. Eine aus Sicherheitsgrunden notwendige 
Funktionskontrolle wird in dieser Europaischen Patent- 
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sung vereinfachen wiirde. Die Entsorgung dieser kom- 2S anmeidungsschrtft nicht offenbahrt Die Sensor-Arrays 
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plizierten Spritzen mit integrierten elektrischen Verbin 
dungen stellt ebenfalls ein Problem dar. Man kann sie 
nicht, wie bei Klinik-Mull ublich, verbrennen. Die Ka- 
belverbindung zwischen Spritze und MeBgerat erfor- 
dert ein umstandliches Hantieren. 

Aus einer inzwischen zuruckgezogenen Europaischen 
Patentanmeldung 0 317 847 Al ist eine sensorbestiickte 
Kartusche bekannt, die ebenfalls zwischen Spritze und 
Nadel positioniert werden kann, und die uber einen 



auf Keramik-Basis sind wegen ihres Metallanteils fur die 
Leiterbahnen nicht zusammen mit dem anderen Klinik- 
mull durch Verbrennung zu entsorgen. 
Eine weitere Entwicklung auf diesem Gebiet be- 
30 scbreibt die Deutsche Patentanmeldung DE 44 27 725. 
Hier erspart man sich die Injektion der zu vermessen- 
den Blutprobe in ein dazu geeignetes HandmeBgerat 
dadurch, daB alle fur die Blutanalyse notwendigen MeB- 
elektroden in die Probennahme-Spritze verlegt werden. 



iNactei posiuomen; werucii kchui, — t , , • • , 

Steckermit einem elektronischen MeB- und Auswert- 35 Bevor die Blutprobe gezogen wird, befinden sich die 



Gerat in einem elektrischen Kontakt steht Hier fehlt 
ebenfalls die Beschreibung eines geeigneten und zuver- 
lassigen MeBverfahrens, welches die Wahrscheiniich- 
keit von MeBf ehlern stark reduziert und auch ungeiern- 



MeB-Sensoren hinter einem oder zwischen zwei Sprit- 
zen-Kolben in einer geeigneten Kalibrier- und Kondi- 
tionier-Losung. Beim Aufziehen der endgultigen Blut- 
probe in die Spritze verdrangt der oder die Spritzen- 
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tes Personal ermoglicht So sind beispielsweise in der 40 Kolben die Kalibrierlosung und ersetzt die Kahbnerlo- 
ic» fciwuoi * & r j„^u j a - Qint nrnK^ P>m wwrfier Kolbenrand die 



Offenlegung keine Hinweise darauf gegeben, wie die 
Sensoren zu kalibrieren sind. Jeglicbe Kalibrierung mit 
zusatziich anzusaugenden Standardlosungen und oder 
anderen zusatzlichen Operationen erschwert die Vor- 



sung durch das Blut, wobei ein weicher Koibenrand die 
Sensor-Oberflachen von der Kalibrierlosung befreit 
Nachteilig bei dieser Innovation ist die Integration der 
einzelnen, zumeist planaren Sensoren in die ublicher- 



anderen zusatzncnen vperauoncu ci^uuwci l uic rw- wi^s^^^ ~ — — t — . - . 

Ort-Analyse, ist fehlerbehaftet und erfordert auch noch 45 weise zylmdrische Kolbenwand der Spritze, was die riot 



auswertende Rechenoperationen. Storend ist auch, daB 
der elektrische Kontakt dieser Kartusche mittels Kabel- 
verbindung mit dem Tischgerat die Bewegungsfreiheit 
des Bedienungspersonals einengt Die sichere Positio- 
nierung der gesamten Anordnung wahrend .des MeB- 
vorganges ist ebenfalls nicht beschrieben. Eine frei lie- 
gende Spritze ist gefahrlich und kann bei infektosem 
Material zu einer Gefahrdung fuhren. Die erfindungsge 
maBe Sensor-Herstellungstechnologie mit miniaturi 



wendige vakuumdichte Kolbenf iihrung erschwert Auch 
muB vor einem Einsatz dieser Vorrichtung zur Blutent* 
nahme der Raum hinter dem Spritzenkolben herstel- 
lungsmaBig mit der Kalibrierlosung gefullt werden, was 
5 o eine Spezialfertigung verlangt Zusatziich mussen die 
notwendigen Heparin-Einheiten vor der Blut-Entnahme 
vor den Spritzenkolben gegeben werden, wobei Luft- 
blasen vermieden werden sollten. Dies ergibt konstruk- 
tionsmaBig erhebliche Probieme, die u. U. nur durch ei- 



mabe iiensor-riersTeiiungstecnnuiusic imi uumauur , ^ , — : : ~ ' , M . A t^^^ 

sierten Versionen der traditioneUen, handgefertigten 55 nen rechteckigen Spnuenaufbau zu ta^wj 

Makro-Elektroden Uefert auch keine preiswerte Vor- ge Spritzen sind aber bisher in der Medizintechnik mcht 

richtung, die aus Sicherheitsgrunden nach jeder Mes- bekannt, werden wahrschemhch Dichtprobleme haben 

sung wlggeworfen werden kann. Auch ist die erfin- und wegen der Sond^er^gung nur fur diese Anwen- 

dungsgemlfle Ruckfuhrung einer mit diesem Adapter dung zu teuer sein. Das Problem der Zerstorung von 

gemessenen Blutprobe in den Korper auBerst proble- so potentialbestimmenden (meBwertbeemflussenden) 

matiSweil die rmt dem Blut in Kontakt kommenden Oberflachenschichten durch die Verschiebung des 

Sensormembranen Materialien enthalten, die hoch to- Spritzkolbens bleibt auch hier ungelost 

•tchsind Die vorUegende Erfindung lost alle oben erwahnten 
H Die Europaische Patentanmeldung 0 399 227 Al be- Probieme des Standes der Technik insbesondere die der 
schreibt eine nahezu gleiche Anordnung wie zuvor nur 6 5 Bedienungssicherheit, Zuverlassigkert, . ^chtigkeit, 
mit dem Unterschied! daB hier in ein MeB-Assembly Handhabung, Beengung durch Kabelanscblusse, Kosten 
einschiebbare planare, elektrochemische MeB-Senso- und Entsorgung dadurch, daB alle erforderhchen Senso- 
ren auf Basis" der Hochtemperatur-Dicldilm-Tedmik ren fur die Blut- Analyse mimatunsiert so in einer geeig- 
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neten Vorrichtung (MeB-Kartusche oder Modul) zwi- MeBkanal zu liegen kommen, wahrend die ebenfalls in 
schen handelsubiichen Spritzenkorper und Nadel ver- dieser einfachen Doppelmatrix-Membran-Tecrinologie 
wendet werden, daB erfindungsgemaB die preiswerteste gefertigten planaren Sensorableitungen ( ^Signal-Lei- 
pianare Sensor-Art, die auf Papier gedruckt wird, einge- tung) dadurch konstmktionsbedingt automatisch bis 
" setzt werden kann, die Kalibrierung und qualitatssi- 5 zum Rand des MeBmoduls gefuhrt werdea Dort kon- 
chernde Funktionskontrolle automatisch erfolgt, so daB nen sie von Gegenkontakten im HandmeBgerat kontak- 
man wirklich von einem Verfahren sprechen kann, das tiert werden. Aus Entsorgungsgrunden besteht diese 
in einer Hand abiauft Die erfindungsgemaSe, sensorbe- Verbindung zum Kontakt erfindungsgemaB aus einem 
stuckte, vorsteckbare Hand- Analyse- Anqrdnung vor- nichtmetailischen Elektronenleiter wie z. B. Graphit 
zugsweise fur Blut besitzt zwei genormte Luer-Steck- io oder einem leitfahigen Polymer gefertigt sein. 
Verbindungs-Ports, einen fur einen dichten AnschluB Produktionstechnisch kommt es wegen des hier nicht 
der rypischen, unkritischen und damit preiswerten Blut- erforderlichen Abdichtproblems auf die genaue PaB- 
Entnahme-Spritze und einen zweiten gegenuberliegen- form der planaren Sensoren im Proben- (Biut)-Kanal 
den zum Aufstecken der hypodermischen Nadel oder nicht an, was die Herstellung wesentlich vereinfacht Die 
AnschluB an einen arteriellen Katheter. Die so leicht 15 einzelnen Sensoren arbeiten potentiometrisch, impedi- 
aufsteckbare MeB-Kartusche zwischen Nadel und metrisch fvv echselstrom bei verschiedenen Frequenzen) 
Spritze kann im Sinne eines ergonometrischen Hand- oder amperometrisch gemaB den bekannten prinzipiel- 
lings in der auBeren Form dem Durchmesser des Sprit- Ien Aufbauten. Eine bevorzugte und besonders preis- 
zenkdrpers angepaBt werden, weil die auBere Form der werte Sensor Hersteilungsform ist das der Siebdruck- 
errmdun^gemaBe^BluTmeB- und Sammelvorncfctung 20 technik (hier Niedertemperatur-Dickfilmtechnik) oder 
unerheblich ist Die einzelnen chemischen oder bioche- v das der automatischen Bedruckung von FlieB- oder Fil- 
mischen Sensor en J[ur die wichti gsten B lutparameter terpapier oder Materialie n mit ahnlichen Eigenschaften 
sind leicht entsorgbar, inmiaturisiert und stehen in di- mittels eines Dispensers"(s: DE 41 37 26t)rKie~r konnte 
rekter eiektrischer Verbindung zu Kontakten an der gezeigt werden, daB die Chargen-Streuungen so gering 
auBeren Oberflache des MeB-Moduls. Die entsprechen- 25 sind, daB man mit einer Einpunkt-Kalibrierung aus- 
den Gegenkontakte zur elektrischen Verbindung, zum kommt ■ 

Betrieb aniperometrischer und impedimetrischer Sen- Der einfach an der Stelle des spater durch Zusam- 
soren sowie zur Ablesung des betreffenden Sensor-Si- menfuhren der beiden Teilkartuschen entstehenden 
gnals befinden sich erfindungsgemaB in einem dazuge- MeBkanal einzuklebende Multi-Sensor-Teststreifen lie- 
horigen speziellen HandmeBgerat Durch eine geeigne- 30 fert konstrukuonsbedingt Kontaktleitungen zum auBe- 
te, kontrollierte Einschubtechnik, beispielsweise durch ren Rand des MeB-Moduls mit Es konnen aber erfin- 
emen Nippel im MeB-Modul und eine entsprechende dungsgemaB auch Redox-Systeme und/oder elektroiyt- 
Aussparung in der passenden Offnung im Hand-MeBge- gel-gelgefullte Hohlraume dazwischen geschaltet wer- 
rat lassen sich die sensor-spezifischen Kontakte der ein- den. Letztere sind durch entsprechend geformte Vertie- 
zelnen Sensoren fiir die Messung prazise und zuverlas- 35 fungen im MeBkanal ebenfalls mit der SpritzguBtechnik 
s j c schlieBen. l eicnt herstellbar. Durch die Einbeziehung eines tradi- 

^Die ArtderinderMeBkartuscheintegriertenChemo- tionellen Elektrodenaufbaus mit innerem Potenualab- 
und Biosensoren ist unerheblich. Prinzipiell konnen es leitelektrolyten werden erfindungsgemaB besonders 
auch optische sein, insbesondere wenn sie auf Basis der temperatur-unempfindliche Sensoren geschaffen. 
integrienen Optik aufgebaut sind. Vorzugsweise wer- 40 ZweckmaBigerweise wird die erfindungsgemaB e MeB- 
den aber einheitlich elektrochemische Mikrosensoren kartusche in zwei zueinander passenden Haiften produ- 
eingesetzt, die mit einer besonders preiswerten Techno- ziert Dann ist die Zuganglichkeit zum MeBkanal gege- 
logie (Doppelmatrbc-Membran-Typus) auf papierahnli- ben. Es besteht erfindungsgemaB auch die Moglichkeit 
che Trager "aufgedmckt" sind. Der pH-Wert, beide Haiften mit Sensoren zu versehen, so daB sich die 
pC0 2 -Wert sowie die Elektrolyte Li + , Na + , K + , Ca 2+ , 45 einzelnen MeB-Sensoren spater nach dem Zusammen- 
Mg 2 "^, CI", und andere .werden mit geeigneten ionense- fugen der Haiften und verkleben auch gegeniiber liegen. 
lektiven Hektroden potentiometrisch erfaBt, Sauerstoff, Dadurch lassen sich pro cm leicht 4 bis 10 dieser preis- 
Glucose, Lactat, u. a. werden vorzugsweise mit ampero- werten Sensoren unterbringen. 
metrisch arbeitenden Biosensoren bestimmt ErfindungsgemaB sind fiir Mikro-MeBmodule fur Mi- 

Die einzelnen MeB-Sensoren sind erfindungsgemaB 50 kro-Blutproben aber auch ahnlich einfache und preis- 
in der MeB-Kartusche aus einer spritzguBfahigen oder werte, durch Silizium-Technologie (z. B. Containrnent- 
anders massenproduzierbarer Kunstststoff-Art vor- . Sensoren nach DE41 15 414) in Massen herstellbare, 
zugsweise in Serie posidoniert und stehen mit ihrer ana- Sensoren, die in entsprechende Aussparungen der pla- 
lytsensitiven MeB-Oberflache nach entsprechender Ka- naren MeB-Kanale einpreB- und klebbar sind, einsetz- 
librierung in direktem Kontakt zu der mittels der Sprit- 55 bar. Bei entsprechenden Mikro- Sensoren kann in die- 
ze gezogenen Probe. Der MeBkanal zwischen den bei- sem Fall bei entsprechend hohen Stuckzahlen auch der 
den Luer-Steckern kann beliebige Formen und Abmes- MeB-Kanal in Si-Technologie ausgelegt werdea Bei 
sungen haben. Er kann gerade oder aber auch bei sehr dieser Version lassen sich wesentlich mehr Sensoren pro 
vielen Sensoren maanderformig verlaufen. Eine beson- MeB-Kanal-Stecke unterbringen. Die einzelnen Mikro- 
ders bevorzugte Ausfuhrungsform ergibt sich, wenn der 60 sensoren werden ruckseitig mit der betreffenden Ver- 
am Eingang und Ausgang vorhandene kreisrunde Quer- bindung zu den AuBenkontakten in Kontakt gebracht 
schnitt im Bereich der Sensor-MeBzone rechteckig und Bei einer minimalinvasiven Probennahme (z. B. bei 
linear aufgebaut ist, weil dann produktionstechnisch nur Sauglingen) wird bevorzugt die Si-technologische Lo- 
ein genau passender Multi-Sensor- Streif en aus einem sung eingesetzt, weil hier nur eine Blutmenge von weit 
geeigneten Trager (z. B. Papier oder Kunststoff-Folie) 65 unter 1 mL zur zuverlassigen Messung ausreicht . 
so eingelegt und eingekiebt werden muB, daB die einzel- ErfindungsgemaB konnen alle potentiometrischen 
nen MeB-Sensoren in diesem Streifen in dem spater MeB-EIektroden mit ein und derselben Mikro-Refe- 
durch Zusammenfugen der Modulteile entstehenden renz-Elektrode vermessen werden, oder jede eine eige- 
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ne besitzen, wahrend fur die amperometrischen Senso- 
ren andere, weniger polarisierbare verwendet werden. 
Alternativ kann aber auch bei dem Einschub der erfin- 
dungsgemaBen Spritzen-MeB-Klartuschen Anordnung 
in das HandmeBgerat die Nadel ein Septum durchsto- 
Ben und dahinter in einen geiverfestigten oder nichtver- 
festigten Strornschlussel-Elektrolyten einer sich im 
Handgerat befindlichen Makro-Bezugselektrode ein- 
dringen, wodurch ebenfalls ein besonders stabiles, sogar 
leicht strombelastbares Bezugspotential entsteht, womit 
die in den jeweiligen Mikro-Sensoren integrierten Be- 
zugseiektroden auf ihre einwandfreie Funktion hin 
uberpruft werden, was auf eine qualitatssichernde MaB- 
nahme hinauslauft 
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es auch moglich, die Kalibrierlosung in zwei verschiede- 
ne, voneinander getrennte Kammern in einer oder bei- 
den Kartuschenhalften einzubringen, die durch gasdich- 
te Folien, die bei entsprechendem Druck reiBen, abge- 
dichtet sind Eine weitere, nicht zwingend notwendige 
Kammer kann ein Adsorbermaterial beinhalten und als 
Auffang- oder Transportbehalter fur die vermessenen 
Losungendienen. 

Die erfindungsgemaBe MeBkartusche besitzt vor den 
beiden genormten Luer-Steck-Verbindungsports zum 
dichten AnschluB einer preiswerten, handeisubiichen 
Spritze und hypodermischen Nadel eine einfache, be- 
wegliche Fiuidiksteuerung (Schiebeventile), durch die 
die einzelnen Kammern mit dem MeBkanal oder ent- 



ErfindungsgemaBwirdderMeBvorgangbeiderBlut- is sprechend den Anforderungen des betref j£ 
anaTS fahrens miteinander, bzw. mit der Nadel und der Spritze 

Bendieserelektrolytischen Verbindung zwischen MeB- verbunden werden konnen. 
£S?d«?S^ und externer Bezugselektrode Das erfindungsgemaBe 
ein WiderstandsmeBkreis mit einer Kontaktzone im B^de-Messui* 

Sensorbereich geschlossen wird (drasdsche Wider- 2 o tels ernes automatisch messenden HandmeBgerates ge- 



standserniedrigung). ErfindungsgemaB ist die Off-set- 
Spannung zwischen den Mikro-Bezugselektroden im 
MeB-Modul, die konstruktionsbedingt keinen groBeren 
Stromschlussel aufweisen konnen, und der Makro-Be- 
zugs-Elektrode im HandmeBgerat auf wenige Mikro- 
volt genau bekannt. Dies wird bei der Mikroprozessor- 
Auswertung beriicksichtigt. 

ErfindungsgemaB konnen anstelle der potentiometri- 
schen oder amperometrischen Sensoren (Chemo- und 



schieht in einer Ausfuhrungsversion durch Ansaugen 
des Blutes in die Spritze, was durch entsprechende, so 
ausgeiieferte Stellung der Fiuidiksteuerung erreicht 
wird Urn das zu ziehende Blutvolumen — auf die MeB- 
25 kartusche abgestimmt — konstant zu halten, kann der 
Spritzenkolben erfindungsgemaB bis zu einem Anschlag 
oder dem maximalen Spritzenvolumen.bewegt werden. 
Danach wird erfindungsgemaB die komplette Spritzen- 
Anordnung mit Nadel und MeBkartusche in eine dazu 



schen oder amperometnscnen sensoren ^nemo- unu ™uuuub ^r^ A Z u^^^t^ eeschoben, 
Biosensoren) auch impedimetrische verwendet werden. 30 vorgesehene Offnung des Handmeligerates ^f^ootn, 
Diosenborcuj <iuuu mi F ^^"« „ rrt u~ «*»«/*.,«€k<mm«»R H o Fluidiksteueruns durch au- 



Bei letzteren wird zur Gehaltsermittlung die komplexe 
Wechselstrom-Widerstandsebene bei hoheren Fre- 
quenzen ausgewertet Sie bendtigen neben einer sehr 
dunnen analytselektiven Membran nur zwei elektronen- 
leitende Mikro-Ableit-Elektroden und keine potential- 
konstanten Bezugselektroden und sind ebenfalls extrem 
preiswert planar herstellbar. 

ErfindungsgemaB konnen alle oben bei der Beschrei- 
bung des Standes der Technik erwahnten Kalibne- 
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wobei erfindungsgemaB die Fiuidiksteuerung durch au- 
tomatischen EinpaBdruck so.umgeschaltet wird, daB zu- 
nachst die beiden Kalibrierldsungen mit den Sensoren 
in Kontakt treten konnen, wenn der Spritzenkolben in 
Richtung Entleerung bewegt wird AuBerdem wird 
durch die Fiuidiksteuerung eine fur die exterhe Bezugs- 
elektrode notwendige elektrolytische Verbindung zwi- 
schen MeBkammer und Nadel geschaffen. Der automa- 
tische MeBvorgang wird dadurch gestartet, wenn eine 



bung des Standes der lectiniK erwannten is.auDric- »w« - --_ _-- = w„.c Te ilt 

rungs- Handhabungs- und Funktionskontrollprobleme 40 einwandfre ie _ e ektrolytische Verbmdung fe^tellt 

SSdS Werden, daB in die MeBkartusche neben worden ist Ublicherweise uefern die erfmdungsgema- 

def M7Bfan^eT(MeBkanal) weitere miteinander ver- Ben ^^^^ZZ'L^SX 

bundene Kammern oder Kompartimente und minde- ™chtspotent,al m wemgen Se 

stens ein Transportkanal fur die zu ziehende Probe ein- ben wd erfindungsgemaB durch einer > ™ W_ 

gebracht werden, deren Inhalt sich automatisch gemaB 45 rat mtegnerten, vorzugsweise ^f^*"^**™ 

den erfindungsgemaBen Verfahren an den Sensoren mus, unter konstantem Druck so in die Spritze 

vSbeS^ Dfe Kammern konnen herstellungsseitig daB genugend Zeit fur die Budung und Erfesung der 

in eTner odeSeiden Kanuschen-Montagehalften einge- MeBsignaie unter EmfluB ^^S^SS^ 

lassen sein. Eine diese Kammern, die ein wesentlich gro- AnsteUe dieses ene rgiesparend a J^ 1 ™™™^ 

Beres Volumen als der MeBkanal (z. B. 3 mL gegenuber 50 kann bei v ^^^J ied F c ^?^£r^S'. 

300 llL) hat, beinhaltet erfindungsgemaB mindestens wie sie von Bobrmaschinen «^^J«J 

zweileicht durch Druck verschiebbare Kolben, die defi- motor die Schubstange des Spntzenkolbens m die ge 

Ee l£SSiS^brier»8ungen voneinander wunschte Richtung bewegen. Nach den verschiedenen 

iennen tedwh^wtoteL Spritzenkolben Kalibrier- und Konditionierlosungen erreicht die Probe 



chend analysiert werden. Danach wird sie wie auch die 
Kalibrierlosungen in die Auffang- oder Transportkam- 
mer der MeBkartusche geleitet Sie konnen wegen der 
bekannten und minimalen Verdiinnung mit den bekann- 
6 o ten Kalibrierlosungen auch zur Bestimmung anderer 
' Parameter so weiter in ein Labor transportiert werdea 
In einer weiteren erfindungsgemaBen, bevorzugten 
Ausfuhrungsform ist die MeBkartusche bereits herstel- 
potentiometnscnen onemosensoren cr^t ^ lermaBig mit einer 

eine Zwei-Punkt.Kah'brierung eine wesentlich hohere 6 5 samen, moghchst stenlen Kalxbner-Losung gefuUt Da 
SeLSkeh bi lingerer Langerfahigkeit, da die zu sind die Ein- und Ausgangs-Ports mit emer gasdich- 
N^SJSafiLch bestin^t wird. ten, erst unmittelbar vor der Bl ^ bn ^ m "^ 

I^finer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist den Folie verschlossen und das gesamte MeBmodul be- 



Probe hintereinander (nacheinander) mit den Sensoren 
in Kontakt gebracht werden, was eine wesentlich zuver- 
lassigere Zwei-Punkt-Kahbrierung ergibt Letztere ver- 
iangt von den Biosensoren wesentlich einfacherere 
Konstruktionsbedingungen da die Steigung der KaH- 
briergeraden nicht bekannt sein muB, was wiederum die 
Verwendung einfacher, preiswerter, amperometrischer 
Einmal-Sensoren auf Papierbasis ermoglicht Fiir die 
potentiometrischen Chemosensoren ergibt sich durch 
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findet sich zusatzlich noch eingeschweiBt in einer gas- 
dichten, meiallisierten Kunststoff-Folie. Vor der eigent- 
lichen Blutentnahme wird das MeB-Modui erfindungs- 
gemaB fur wenige Sekunden in das dazugehorige Hand- 
meB-Gerat gelegt, wobei dort die Daten fur eine geriaue 
Einpunkt-fCalibierung fur die spatere Blut-Messung ge- 
speichert werden. Die technische Reife der planaren 
Doppelmatrix-Membran Sensoren ist durch den Auto- 
matisierungsgrad so hoch, daB die Exemplar-Streube- 



MeBanordnungen mit den dazugehdrigen Potentio- 
staten entfallen. 

Nach einer so erfindungsgernaB durchgefuhrten Bint- 
Analyse Iiegt die Spritze und die Nadel so vor, wie sie 
auch bisher zur Entsorgung anf allt Die MeBkartusche 
rait der Blutprobe kann also getrennt entsorgt werden, 
.oder zur Untersuchung auf weitere Parameter unter 
Berticksichtigung der Verdunnung durch die genau in- 
haltlich bekannten Kalibrationsiosungen ins Labor ge- 



reiche gutbekannt sind und Ein-Punkt-Kalibrierungen to schickt werden. Bei einer verbrennungstechnischen Ent- 
(konstante Kaiibrierkurven-Steilheit) ermdglichen. So- ' 1 .-.-.—■-«—•-— j-o j x>^j..i u^. 

bald ein Sensor diese Bereiche verlaBt, kann das Hand- 
gerat anzeigen, welcher Parameter u. U. weniger zuver- 
lassig sein konnte. Dadurch ergibt sich eine automati- 
sche Qualitatssicherung. Danach werden die gasdichten 15 
Folien an den beiden Luer-Enden der Kartusche ent- 
fernt, die Nadel und Spritze angeschlossen und die Pro- 
be bis zu einem bestimmten Volumen, das groB gegen- 
uber dem Volumen des MeBkanals ist, gezogen. Dabei 
wird die Kalibrationslosung aus dem kleinen MeBkanal 20 



sorgung ist zu berucksichtigen, daB dieses Modul bei 
Verwendung nichtmetallischer Elektronenleiter kein 
Metall enthalten kann. Bei einigen Sensoren amperome- 
trischer Art fallen ggfs. Gold und Silbermengen im Be- 
reich unter ein millionstel Gramm an. Die Membran- 
Chemikalien fur die potentiometrischen Mikro-Elektro- 
den liegen im Mikrogramm-Bereich und enthalten keine 
FCKW, so daB bei einer evtL Verbrennung auch keine 
Dioxin-Bildung befurchtet werden muB. 
Diwes eiirfache, erfmdungsgernaBe Vorgehen lost so- 



(ca. 0,3 mL) verdrangt und vermischt sich mit der Probe mit alle weiter oben erwahnten Probleme. Die Gefahr, 
im Spritzenkolben. Dann wird die gesamte Anordnung, daB das zu vermessende Patientenblut unkontroiliert 
wie in der ersten_ erfindungsgemaBen Version ,mehr _ freigesetzt wird oder durch zu^angen Kontakt mit der 
oder weniger mit der Nadel nach unten zeigend (Luft- Luft irreversibel verandert wird, ist bei der Erfindung 
biase oben) in das HandmeBgerat gesetzt Dabei durch- 25 ausgeschlossen. Sie ermoglicht ein sicheres quasi auto- 
stoBt die probengefullte Nadel wieder ein Septum hin- matisches Bedside-Monitoring mit integrierter Quar- 
ter dem sich der Stromschlusselelektrolyt einer exter- tatssicherung auf einfachste Art und Weise, ohne daB 
ncnMakro-BezugselektrodebefindetGleichzeitigwird bestimmte weitere Kalibrier- und Kontroll-Operatio- 
dabei eine Fluidiksteuerung hinter dem Nadel-Luer- neh durch das Bedienungspersonal die Verwendung ei- 
Port so durch AnpaBdruck verandert, daB ein Diaphrag- 30 nes Handgerates stark einschranken. 
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ma den elektrolytischen Kontakt des MeBkanals mit der 
extemen Bezugselektrode aufrecht erhait, die Probe 
aber.bei einer Spritzenkolbenbewegung in Entleerungs- 
richtung in eine Auffang- oder Transportkammer befor- 
dert wird Eine im HandmeBgerat untergebrachte Soft- 
ware vergieicht sodann die Bezugselektrodenpotentiale 
der Mikro-Sensoren mit dem der extemen Makro-Be- 
zugselektrode wobei vorgeschriebene Toleranzgrenzen 
nicht iiberschriuen werden durfen. Dann werden die 
ProbenmeB-Signale erfaBt und entsprechend der voran- 
gegangenen Kalibrierung die MeBwerte errechnet Da- 
nach wird der Spritzenkolben automatisch in Richtung 
Entleerung bewegi und die Probe-/Standardmischung 
aus der Spritze verdrangt dabei die reine Probe im en- 
gen MeBkanal. Diese Mischung wird ebenfalls mit den 45 
Sensoren vermessen und von der Software im Handge- 
rat nach der bekannten Methode der Standard- Addition 
ausgewertet Durch die erfindungsgemaB automatisier- 
te zweite Messung nach der Standard-Addition kann 
der Verdacht einer fehlerhaften oder unzuverlassigen 50 
Messung bestaiigt oder entkraftet werden. Innerhalb 
vorgegebener Toleranzgrenzen kann aus beiden MeB- 
werten ein Mittelwert gebildet werden. Da die bei einer 
Standard-Additions-Auswertung systematischen MeB 



ErfindungsgemaB ist das MeB-Modul entsprechend 
gekennzeichnet, so daB das HandmeBgerat die jeweilige 
Sensor-Bestuckung und die notwendigen Werte der Ka- 
librier- Losung beim ersten Einsetzen iiberaehmen kann. 
Dies kann durch mechanische oder elektrische Vorrich- 
tungien, aber auch mittels eines einfachen Barcode-Le- 
sers geschehen. 

Es versteht sich von selbst, daB ein Fachmarin weitere 
Versionen geeigneter Fluidik-Schaltungen nutzen kann, 
urn den Effekt der einfachen und quasi-automatischen 
Zwei-Punkt-Kalibrierung oder der Standard-Addition 
durchzufuhren. 

Die Fig. 1 zeigt schematisch eine bevorzugte Ausfuh- 
rungsform der MeBkartusche zur Blutprobennahme 
und -Analyse und den einfachen Aufbau aus zwei Mon- 
tagehalften. 

Die Fig. 2 skizziert schematisch die einzelnen Verfah- 
renschritte bei Kalibrierung und Messung nach der Me- 
thode der Zwei-Punkt-Kalibrierung. 

Die Fig. 3 zeigt schematisch eine Ausfuhrungsform, 
bei der die Multi-Analyt-Kalibrier-Losung schon her- 
stellerseits im MeBkanal aufbewahrt wird und als Stan- 
dard- Additions-Losung verwendet wird 
Die Fig. 4 zeigt schematisch eine weitere Ausfiih- 



fehJer sofort erkannt werden, liefert dieses Verfahren 55 rungsform fur das Verfahren der Zwei-Punkt-Kalibra- 



mit redundanten MeBwerten eine drastisch erhohte Zu 
• verlassigkeit Es ist eine qualitatssichernde MaBnahme. 

Das Gesamtvolumen der isotonischen, physiologi- 
schen Multi-Analyt-Kalibrier-Losung, die herstellersei- 
tig im MeB-Modul dauerhaft eingeschlossen ist, betragt 60 
in der Regel weniger als ein Milliliter. ZweckmaBiger- 
weise enthalt diese Kalibrier-Losung erfindungsgemaB 
auch noch die notwendige Menge Heparin, die eine 
Blutgerinnung verhindert so wie Substanzen, die das Be- 
' zugselektroden-Potential stabilisieren. Die externe Be- 
zugselektrode ist so ausgelegt, daB sie fur amperometri- 
sche Messungen im Mikro-Amperbereich strombelast- 
bar ist, dadurch konnen kompliziertere Drei-Elektroden 



tion fiber Kalibrierldsungen die mittels bewegbarer 
Kolben getrennt sind 

Ausfuhrungsbeispiel 1 

Version der MeBkartusche mit laminierten 
Papier-Sensoren 



Die beiden Halften der MeBkartusche (la) und (lb) in 
65 Fig. 1 konnen in dieser Formgebung mit hinreichender 
Produktionstoleranz aus einem geeigneten t leicht zu 
entsorgenden Kunststoffmaterial preiswert hergesteilt 
werden. Sie sollen aus Handhabungsgrunden zusam- 
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meneefunnichtwesentlichgroSeralsderSpritzenkor- Benderb^I^-^m(^2b>wobei(2a)dieN8del. 

kern schwererzu entsorg enter, me taU ^sjer Leite r m Meu ^ ^ 

verlassigkeitsanzeige Or diem Parameter 30 ™ff^ e ^ Kali- 

den oder ungebunden emgebracnt 

Das Kompartiment (10) dient 2ur Zwischenlagerung werden. 

eines Teils der Probe. Hier wird gegebenenf alls herstel- 55 Ausfuhrunesbeispiel 2 

lerseits eine kleine Menge des schwerloslichen Salzes Ausfunrungsbeispieiz 
zusammen mit erwas Heparin (fan Falle einer Blutprobe) ^ ^ ^ der 

"DifSrner (10) werden ebenso wie der MeBkanal SUizium-Technologie 



DE 195 4( 

15 

der Mikro-Version lassen sich selbstverstandlich alle 
Verfahrensversionen auch durchfuhren. 

Ausfuhrungsbeispiel 3 

5 

Vorrichtung zur Durchfuhrung des 
Altemativ-Verfahrens der Ein-Punkt-Kalibrierung mit 
Standard-Addition 

Die Fig. 3 zeigt eine vorteilhafte Vorrichtung zur io 
Durchfuhrung des alternativen Verfahrens mittels der 
MeBwertabsicherung durch die Standard-Additions- 
Auswertmethode. Hier kann auf die Fluidiksteuerung 
verzichtet werden, wenn die Nadelspitze nach dem Ein- 
dringen durch das Septum durch ein verfestigtes Gel is 
einen Stromungswiderstand erhalt, so daB ein einfaches 
Schlitz-Oberdruck-Ventil in der MeBkartusche beim 
Zuriickinjezieren der Probe geoffnet wird, daB die Kali- 
brierlosung in die Kammer (14) stromen laBt In dieser 
Version des Verfahrens und der Vorrichtung befindet 20 
sich die Kalibrierlosung bereits herstellerseitig im MeB- 
kanal (6) in Kontakt mit den Sensoren (4a . . . z). Hier 

• geschieht der MeBabiauf, wie oben gescHildert, sodaB 
zunachst die MeBkartusche allein im MeBgerat vermes- 

. sen wird. Dann wird sie nach Entfernen der gasdichten 25 
Verschlusse iiber die Luer Verbindungen (2a) und (2b) 
mit Nadel und Spritze bestuckt und die Probe wird ge- 
zogen. Der Rest, der Einbau der kompletten Anordnun- 
gen in das HandmeBgerat, geschieht analog zum ersten 
Ausfuhrungsbeispiel Wegen des sehr engen und kleinen 30 
MeBkanais (6) vermischt sich die dort befindiiche Probe 
nicht sehr schnell mit dem Spritzeninhalt Daher kann 
zunachst die Probe vermessen werden und danach die 
Probe, vermischt mit der Standardlosung. Wenn das Vo- 
lumen des MeBkanais und damit das der Standardlosung 35 
(Kalibrationslosung) gegenuber der gezogenen Proben- 
menge vernachlassigt werden kann, vereinfacht sich die 
Ausweramg. Eine weitere vorzugsweise Ausfuhrungs- 
forrn auf dieser Basis entsteht, wenn die Probe fiber 
einen zweiten ventilgesteuerten By- Pass in die Spritze 40 
gesogen wird. Dann ist die Handhabung geiiau wie beim 
ersten Beispiel. Nach dem Einsetzen in das Handgerat 
mit den entsprechenden, automatischen VentUever- 
schiebungen wird zunachst die Multi-Analyt-Kalibrier- 
losung, die in der Mitte der zu erwartenden Konzentra- 45 
tionen liegen soli, vermessen. Danach uberpruft eine 
Logik-Software die Plausibilitat dieser Werte anhand 
der bekannten Exemplarstreuungen. Erst dann gibt das 
Gerat griines Licht fur den Mechanismus der Spritzen- 
entleerung. Dabei vermischen sich Probe und Standard 50 
nach Verdrangung der Kalibrierlosung aus dem MeBka- 
nal in einer Sammelkammer. Nach der Messung der 
Probensignale bewegt sich hierbei der Spritzenkolben 
wieder in Richtung Fiiilung und bringt die Proben-Stan- 
dard-Mischung aus der Karnmer wieder in den MeBka- 55 
nal, wo eine weitere Messung stattfindet Wegen des 
kleinen Volumens des MeBkanais verglichen zum Pro- 
benvolumen kann die nicht vermischte Restmenge an 
Probe vernachlassigt werden. 

60 

Ausfuhrungsbeispiel 4 

Verfahren mit Zwei-Punkt-Kaiibrierung und 
kolben-getrennten Kalibrierlosungen 

65' 

Die Fig. 4 zeigt den Funktionsablauf (a, b ( c, d) bei 
einer Kartuschen- Version, die in einer Karnmer (15) 
mehrere Kalibrierlosungen (11 u. 12) uber leicht beweg- 
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liche s dichtende Kolben (16) abtrennt Die Blutprobe 
wird hier iiber einen Kanal im anderen Teil der Karru- 
sche in die Spritze gezogen. 

Durch den Spritzendruck bei der Entleerung dersel- 
ben nach der Probennahme werden die Kolben an einer 
Offnung (17) vorbeibewegt, wodurch nacheinander die 
Kalibrierlosungen und die Blutprobe durch die Sensor- 
MeBkarnmer geleitet werden. Die Fig. 4 ist weitestge- 
hend selbsterklarend 

Patentanspriiche 

1. Verfahren und Vorrichtung zur Probennahme 
mit integrierter analytisch-chemischer Sensor- 
Messung und Herstellung derselben dadurch ge- 
kennzeichnet, daB zwischen einer handelsiiblichen, 
hypodermischen Nadel und Spritze einer ublichen 
Probennahme- Anordnung fur fliissige oder gasfor- 
mige Proben, vorzugsweise Blut, mittels passender 
Steckverbbdungen-fciS.^uer) eine geeigneie, sen- 
sorbestuckte MeBkartusche mit integrierten MeB- 
standards fur jeden damit erfaBbaren Analyten ein- 
gefiigt wird urid^dieTe Anordnung in ein spezielles 
HandmeBgerat mit automatischer elektrischer Sen- 
sor-Kontaktierung und Codierung eingelegt wird, 
das die unterschiedlichen Analysenverfahrensab- 
laufe, bzw. den Transport von Kalibrierlosungen 
und Probe automatisch steuert, wobei zusatzlich 
und automatisch neben einer Zwei-Punkt-Kalibrie- 
rung bzw. einem Standard- Additionsverfahren ver- 
fahrensmaBig weitere qualitatssichemde MaBnah- 
men ergriffen werden wobei die Ergebnisse vor- 
zugsweise ausgedruckt werden und die MeBkartu- 
sche nach Gebrauch wie ubiicher Klinikmuil ent- 
sorgt werden kann. 

2. Verfahren zur Herstellung der Vorrichtung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die MeB- 
kartusche aus einem leicht entsorgbaren und leicht 
in MassenspritzguB-Technik produzierbaren 
Kunststoff besteht, der in zwei Halften hergestellt 
wird und die zusammengefugt den MeBkanal erge- 
ben und wobei die verwendeten Chemo- und Bio- 
sensoren vorzugsweise simultan in einer vorgefer- 
tigten, pianaren Multi-Anaiyt-Array-Version in 
Doppelmatrix-Membran-Technologie mit inte- 
grierter planar er MeBsignalableitung und/oder 
Spannungsversorgung in einem einzigen Arbeits- 
schritt in eine passende Aussparung des Kunststoff- 
korpers eingeklebt werden und die beiden MeBkar- 
tuschenhalften beim Zusarnmenfugen mit oder oh- 
ne zusatzliche abdichtende Elemente (Spacer) den 
MeBkanal durch entsprechende Aussparungen bil- 
den. 

3. Verfahren zur Herstellung der Vorrichtung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Mi- 
kro-Version so hergestellt wird, daB die Chemo- 
und Biosensoren, die in Siliziumtechnologie, vor- 
zugsweise in der Containment-Technik vorgefer- 
dgt sind f den MeBkanal schon enthalten, so daB sie 
als komplette Anordnung in eine passende Vertie- 
fung in eine der Kartuschenhalften gesteckt wer- 
den und dabei automatisch den Kontakt zu einer 
elektronischen Verbindung zu Kontaktpunkten am 
Kartuschenrand schlieBen. 

4. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
mit besonderen Chemo- und Biosensoren bestuck- 
te MeBkartusche mindestens eine, vorzugsweise 



DE 195 46 

17 

zwei Kalibrierungs- und Konditionierungslosungen 
in entsprechenden Kammern oder Kanalen mit 
oder ohne direkte Kontaktierung der Sensoren ent- 
halt, deren FluB durch den zentraien MeBkanal mit- 
tels geeigneter Fluidiksteuerungen beim Einsetzen 5 
der Kartusche samt Nadel und Spritze in ein ent- 
sprechendes, dazugehoriges HandmeBgerat nach 
erfolgter Probennahme ebenso automatisch er- 
folgt, wie die Kontaktierung aller Sensoren und die 
Entleerung der Spritze, wobei als qualitatssichern- 10 
de MaBnahme zusatzlich neben den verf ahrensbe- 
dingten noch eine Oberpriifung der in der MeBkar- 
tusche enthaltenen Mikro-Bezugselektroden durch 
Kontaktierung mit einer externen, im HandmeBge- 
rat enthaltenen automatisch durchgefuhrt wird. 15 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die analytisch-chemische MeBmetho- 
den fur die im MeBmodul untergebrachten Chemo- 
und Biosensoren zur Bestimmung einer Vielzahl 
von flussigen und/oder gasformigen Analyte, vor- 20 
zugsweise zur schnellen, simultanen Bestimmung 
wichtiger klinisch- chemischer Parameter in Kor- 
perflussigkeiten wie Blut, elektrochemischer oder 
optischer Natur sind und verfahrensmaBig quali- 
tatssichernde MaBnahmen in Form einer Ein- 25 
Punkt-Kalibrierung mit zusatzlicher Richtigkeits- 
Uberprufung durch die Methode der Standard-Ad- 
dition und/oder eine automatische Mehr-Punkt- 
Kalibrierung gehort, welches alles ohne zusatzli- 
chen Arbeitsaufwand mittels einer geeigneten, ven- 30 
tilgesteuerten DurchfluBtechnik nach dem Einset- 
zen der gesamten Nadel-MeBkartusche-Spritzen- 
Anordnung in das spezielle HandmeBgerat, softwa- 
re-gesteuert, automatisch ablauft und dazu keiner- 
lei zusatzliche Losungen bereit gehalten oder deren 35 
Daten iibenragen werden mussen. 

6. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach den Anspriichen 1 bis 5 dadurch gekennzeich- 
net, daB die MeBkartusche aus einem geeigneten, 
nicht leitenden Material besteht, daB sich leicht und 40 
preiswert in beliebigen Formen in Massen produ- 
zieren laBt, vorzugsweise aus extrudierbaren 
(SpritzguB-Technik) Kunststoffen, aus denen auch 
medizinische Artikel und/oder Spritzen bestehen, 
wobei die MeBkartusche einen Eingangs- und Aus- 45 
gangsport, vorzugsweise mittels axialer Luer-Ver- 
bindungen besitzt und es damit zwischen einer han- 
delsublichen medizinischen Nadel und Spritze 
montiert werden kann, und mindestens ein mit ei- 
ner Multi-Analyt-Kalibrier- oder Konditionie- 50 
rungslosung gefulltes Kompartiment sowie minde- 
stens ein weiteres, leeres zur Aufnahme und zum 
Weitertransport der vermessenen Proben enthalt, 
wobei sich alle MeBstandard-Kammern mittels 
mindestens einem Schiebe- oder Ruckschiagvemil 55 
unterschiedlich mit der Nadel und Spritze verbin- 
den lassen, wobei letzteres beim Einsetzen der Kar- 
tusche mit oder ohne Nadel in das HandmeBgerat 
automatisch erfolgt, wodurch die Chemo- und Bio- 
sensoren, die vorzugsweise in einem zentraien 60 
MeBkanal positioniert sind, wechselweise und auto- 
matisch in Kontakt mit den Multi-Analyt-Stan- 
dards und der Probe gebracht werden und der dazu 
notwendige Flussigkeitstransport durch eine ent- 
sprechende, automatisierte Entleerung der proben- 65 
gefullten Spritze mittels einer geeigneten Mecha- 
nik im HandmeBgerat erfolgt, wobei durch das Ein- 
setzen der ganzen Vorrichtung oder nur des nadel- 
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befreiten Teils gleichzeitig ein elektrolytischer 
Kontakt der jeweiligen MeBldsung mit einer sich 
im HandmeBgerat befindlichen, stabilen, nicht pola- 
risierbaren, weiteren Bezugselektrode geschlossen 
wird. . 

7. Herstellungsverfahren der Vorrichtung nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Grundmaterial des MeBmoduls mit den 
eingelassenen, fiber Ventile verbindbaren Kompar- 
timenten fur die Standards und den vermessenen 
Proben ein Material verwendet wird, daB schad- 
stoff- und ruckstandsfrei verbrannt werden kann, 
wozu vorzugsweise Polycarbonate, Polypropylen, 
Polymethylmetacrylat (Plexiglas) u.a. gehdren, 
kaum Metall verwendet wird und das Modul aus 
mindestens zwei vorgefertigten Teilen produziert 
wird, in die die Chemo- oder Biosensoren einseitig 
oder beidseitig in planarer oder pseudo-planarer 
Form als vorgefertigtes, funkdonsfahiges Array 
einschlieBlich aller erforderiichen elektrischen, me- 
tallfreien Kontakte so eingelegt werden, daB sie 
dabei automatisch die auBeren Kontakte am Kar- 
tuschenrand bilden, bevor die teile haltbar zusam- 
mengefugt werden, was durch Stecken, Kleben 
oder Verschrauben geschieht, und sie dadurch mit- 
tel entsprechender Aussparungen den eigentlichen 
MeBkanal bilden, wobei eine seitliche Kontaktlei- 
ste sowohl die Orientiemng des Moduis beim Ein- 
schub in das HandmeBgerat festlegt, wie auch elek- 
trische Kontakte zum Betrieb und zur Ablesung 
der einzelnen Chemo- und Biosensoren schlieBt 

8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die miniaturisierten 
Chemo- oder Biosensoren in mindestens einem, 
vorzugsweise rechteckigen und zentraien MeBka- 
nal der MeBkartusche potentiometrischer, ampero- 
metrischer oder impidemetrischer Art sind, vor- 
zugsweise planar aufgebaut sind und so leicht und 
bundig in einem flachen MeBkanal mit einem Ge- 
samtvolumen unter 1 mL in einem geeigneten 
Kunststoff-Korper mit integrierten elektronischen 
Signal-Transduktions-Verbindungen zum auBeren 
Kartuschenrand hin hineinpassen und dort mit Hil- 
fe eines dazugehorigen HandmeBgerates zur MeB- 
werterfassung kontaktiert werden. 

9. Herstellung der Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Herstellung die unterschiedlichen elektrochemi- 
schen Sensoren nach den Prinzipien der Potentio- 
metrie, Amperometrie und Impedanz-Spektrome- 
trie in einer planaren Papiertechnologie, z. B. als 
Doppelmatrixmembran Konstruktion ohne flussi- 
gen Innenelektrolyt komplett in Niedertempera- 
tur-Dickfumtechnik (Doppelmatrixmembran) als 
Muki-Analyt-Serie in Streifenform vorgefertigt 
und bei der Herstellung nur in passende Ausspa- 
rungen im betreffenden MeBkartuschenteil einge- 
legt werden, wobei dabei auch die notwendigen 
elektrischen Verbindungen aus einem leicht zu ent- 
sorgenden, eiektronenleitenden Material, beispiels- 
weise Graphit, Glassy Carbon, Kohiepaste oder 
ieitfahiges Polymer zu den betreffenden auBeren 
Kontakten des MeBmoduls, fiber die die Sensorsi- 
gnale in einem HandmeBgerat abgefragt werden, 
gegeben sind, wozu auch zusatzliche, kanalbildende 
Spacer benutzt werden konnen die einen Andruck 
und Abdichtung der Sensorfolie ermoglichen. 
10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
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daduxch gekennzeichnet, daB anstelle der integrier- 
ten eiektronenleitenden MeB-Signal-Transduktion 
uber die Ruckseiten der vorzugsweise planaren 
MeBelektroden-Ruckseiten zu den auBeren Ab- 
grif f-Kontakten der MeBkartusche elektrolytgelge- 5 
fiillte Vertiefungen die sog. Innenableitung der pla- 
naren ionenselektiven und gasdurchlassigen Mem- 
branen darstelien, und die durch den dazu passen- 
den Sensor-MeBstreifen abgedeckt werden und auf 
der anderen Seite in Kontakt rnit der elektronenlei- 10 
tenden Verbindung nach auBen stehen, wobei auch 
aile amperomeirischen MeBzellen so aufgebaut 
sind. 

11. Vorrichtung nach den Anspruchen 9 und 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine thermodyna- 15 
misch reversible innere Potentiaiableitung fur alie 
elektrochemischen Chemo- und Biosensoren da- 
durch erreicht wird, daB in der ionenselektiven 
Mernbran, der inneren Elektrolytlosung und in der 
Phase der ejektronenleitenden Verbindung, z. B, 20 
Graphit, Graphit plus Polypyrol, Polypyrol, Poly- 
ethylen u. a. stabile und umwelttechnisch leicht ent- 
sorgbare Redox-Systeme rnit-hoher Standardaus- 
tauschstromdichte in einem Konzentrationsbereich 
0,1 Prozent bis gesattigt eingebracht sind 25 
12 Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Makro-Bezugs- 
elektrode im HandmeBgerat, die uber den elektro- 
lytischen Kontakt mit der Probeflussigkeit in der 
Kanule oder durch unmittelbaren Kontakt mit der 30 
nadeiseitigen Steckverbindung der MeBkartusche 
mit den MeBsensoren in. Verbindung stent, von der 
gleichen Art ist wie die der Ableitung der elektro- 
chemischen Sensoren und daB der gelverfestigte 
Bezugselektroden-Stromschiusselelektrolyt im 35 
HandmeBgerat mindestens einer Gesamtmenge 
von 0,01 Gr amm-Aquivalenten entspricht und 
durch eine Septumkappe zuganglich ist 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB fur besondere Mikro- 40 
probennahmen die unterschiedlichen Chemo- und 
Biosensoren in einer Silizium-Mikro-Technologie 
mit genau definierbafen Containments mit genau 
definierbaren Kontaktflachen zum MeBmedium 
und mit Riickseitenkontakt gefertigt werden, wobei 45 
die MeBkanalbildung durch Mikro-Aussparungen 

in diesen Werkstoff und eines Anodischen Bon- 
dings gegen eine entsprechende Glasplatte durch- 
gefiihrt wird und die komplette, Mikro- DurchfluB- 
meBzelien von nur wenigen Mikrolitern Fassungs- 50 
vermogen in passende Aussparungen von zwei 
MeBkartuschen-Halften mit emsprechenden Kon- 
taktpunkten fur den Betrieb und/oder die Signal- 
Transduktion und Vermessung im gleichen Hand- 
meBgerat wie beirn Makro-MeBmodul eingefugt 55 
werden. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB die MeBkartusche ne- 
ben dem zentralen MeBkanal mit den chemischen 
Sensoren mindestens zwei geeignet dimensionierte eo 
Kammern enthalt, die mit einer den Sensoren ent- 
sprechenden Multi-AnaJyt-Kaiibrier-, Multi- Stan- 
dard- und/oder Konditionierungslosung gasdicht, 
partiell oder voll gefullt sind, wobei die einzelnen 
Kammern mit oder ohne zusatzliche, verschiebbare 65 
Trennwande fiir die unterschiedlichen Losungen 
und die Probe zum Zwecke der Kalibrierung, der 
Messung und'oder der der Richtigkeitskontrolle 
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und/oder der Entsorgung und oder eines weiteren 
Probentransportes einzeln oder zusammen, paral- 
lel oder sequentiell mit dem MeBkanal an unter- 
schiedlichen Stellen mit mindestens zwei einfachen 
Schiebeventilen oder Ruckschlagventilen in Ver- 
bindung gebracht werden konnen und der jeweilige 
Inhalt in Kontakt mit den Sensoren gebracht wer- 
den kann. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Forderung der 
einzelnen, luftseparierten Flussigkeitssegmente aus 
den Kompartimenten durch den MeBkanal der 
MeBkartusche zur Kalibrierung, Analyt-Messung 
und Kontrollmessung mittels einer automatisierten, 
mechanischen Kraftausiibung auf den Spritzenkol- 
ben nach Einbau der Probennahme-Vorrichtung in 
das HandmeBgerat erfolgt' und die FluBsteuerung 
mittels einfacher Schiebeventile hinter den beiden 
Steckverbindungen so erfolgt, daB das MeBmodul 
auslieferungsmaSig ■mit dieser Ventilstellung zu- 
nachst mit Hilfe einer Spritzenkolben-Bewegung in 
Richtung Entleerung eine erste Kalibierlosung vom 
Vorrats-Kompartiment in den bis dahin trockenen 
MeBkanal transportiert und anschlieBend eine Pro- 
be in die Spritze gezogen wird, wobei beim Einset- 
zen der Anordnung in das HandmeBgerat die be- 
treffenden Venule durch mechanischen Einpas- 
sungsdruck so umgestellt werden, daB nunmehr 
beim automatischen Entleeren der Spritze liber ei- 
nen Umweg uber die entsprechenden kalibrations- 
losungsgefuliten Kammern weitere Kalibrier- oder 
Konditionierungsiosungen an den Sensoren vor- 
beigefuhrt werden bevor die Probe vermessen 
wird 

16. Vorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 
15, dadurch gekennzeichnet, daB die elektrochemi- 
schen Chemo- und Biosensoren in einer geeigneten, 
den Sensoren entsprechenden Mulii-Analyt-Kali- 
brier- und Konditionierungs-Losiing aufbewahrt 
werden, deren Volumen bekannt ist oder gegen- 
uber dem Probenvolumen vernachiassigt werden 
kann, und die sich hersteliungsseitig im MeB-Kanal 
des MeB-Moduls befindet, der an beiden Offnungen 
gasdicht bis zur Anwendung verschlossen ist; 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das MeB-Modul rnindestens eine 
gesonderte Proben-By-Pass-Leitung von der Nadel 
zur Spritze enthalt, die herstellerseits offen ausge- 
liefert wird, und daB durch das Einschieben der 
Gesamt-Anordnung in das HandmeBgerat entspre- 
chende Schiebeventile am MeB-Modul automatisch 
betatigt werden, die dafur sorgen, daB bei einer die 
Probe ausstoBenden Spritzen-Kolben-Bewegung 
diese in den MeB-Kanal gelenkt wird, in dem sie die 
Kalibrierldsung von den Sensoren verdrangt und 
uber eine weitere automatische Ventilsteuerung 
vor der Nadel in einen entsprechend grofien Vor- 
ratsbehalter mit Air- Vent Vorrichtung im MeB- 
Modul uberf uhrt von wo es aber nach Messung und 
Verdrangung des gesamten Probevolumens aber 
durch erneutes Ansaugen der Spritze erneut ver- 
messen wird und nach der Methode der Standard- 
Addition im HandmeBgerat automatisch ausgewer- 
tet wird. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB das HandmeBgerat 
die Sensor-Art und Position uber eine Barcode 
Marlderung auf der MeBkartusche erfahrt und daB 
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nach dem Einlegen der Probeimahme-Anordnung 
in einen geeigneten passenden Einschub die Mes- 
sungen erst dann startet, wenn durch eine automa- 
tische Leitfahigkeitsmessung festgestellt wird, daB 
der elektrolytische Kontakt der Sensoren mit der 5 
Makro-Bezugselektrode im Handgerat, der mittels 
DurchstoBen eines Septums vor dem Stromschlus- 
selelektrojyt geschlossen wird, besteht 

19. Vorrichtung nach einem der oben erwahnten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das spe- 10 
zielle HandmeBgerat zum Auslesen der MeBkartu- 
sche batterie- oder akkubetrieben ist, keine Kabel- 
verbindungen zu schlieBen sind sondern es zum 
Wiederaufiaden uber geeignete Kontakte in ent- 
sprechenden Halterungen gegeben wird und daB 15 
eine mikroprozessorgesteuerte Logik und Auswer- 
tung/Berechnung und Steuerung des Mechanismus 
derSpritzenentleerung betrieben wird, die Piausi- 
bilitatstests Standard-Additions-Berechnungen 
mittels mit Barcodes an der MeBkartusche einge- 20 
speiste Kalibrierdaten durchfuhrt und die Messab- 
folge erst dann startet, wenn die im Handgerat un- 
tergebrachte Makro-Bezugselektrode einwandfrei- 
en elektrolytischen Kontakt mit der MeBlosung 
hat, das durch eine Leitfahigkeitsmessung festge- 25 
stellt wird, wobei diese MeBmethode bei Blut ais 
Probeflussigkeit auch noch weitere klinisch-chemi- 
sche Parameter erfaBt und die Datenausgabe mit- 
tels eines geeigneten Displays, Drucker oder Da- 
tenfernubertragung dem Arzt sofort verfugbar 30 
macht 

20. Vorrichtung nach einem der oben erwannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das trag- 
bare kabellose HandmeBgerat zum Auslesen der 
MeBkartusche neben einen elektrischen Stellan- 35 
trieb zur Bewegung einer eingespannten Spritzen- 
kolbenstange aiternativ die Spritzeneatleerung 
auch aus Federkraf t bewerkstelligen kann und daB 
das HandmeBgerat ein Kontroll-Feld und/oder ei- 
ne Funktionsuberpriifung aufweist, auf dem evtl. 40 
Storungen und/oder MeBunsicherheiten mit Sen- 
sor-Identifikation durch geeignete MaBnahmen, 
wie beispielsweise farbige Leuchtdioden oder blin- 
kende Analyt-Anzeigen auf einem Display ange- 
zeigtwerdeiL ^ 45 

21. Verfahren nach einem der oben erwahnten An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB als Probe 
Blut vorliegt und eine preiswerte, klinikiibliche, hy- 
podermische Nadel und Spritze bzw. ein arterieller 
Katheter AnsciiluB vorliegt und alle wichtigen 50 
Blutparameter, wie beispielsweise Elektrolyte, pH, 
pC02, 02, Glucose, Kreatinin, Lactat, Blutfette, 
Cholesterin, BUN, LDH, CK, Pyruvat, Ascorbin, 
Phosphat, Phenylalanin, BiUrubin, Thyrosin, Prote- 
in, ASAT, alkalische und saure Phosphatase, Lipase, 55 
Amylase Cholinesterease u. a. mittels Sensoren er- 
faBbare mit diesem MeBmodul in Mini- (Doppel- 
matrix-Membran-Sensoren) oder Mikro-Ausfuh- 
rung (Containment-Sensoren in Si-Technologie) 
genau und zuverlassig mittels qualitatssichemder eo 
MaBnahmen vennessen werden. 

22. Verfahren und Vorrichtung nach einem der 
oben erwahnten Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB mit Hilfe geeigneter Biosensoren mittels 
immunologischer und/oder enzymatischer Prinzi- 65 
pien Blut- oder Harnproben auf weitere Stoffe, 
vorzugsweise Drogen oder Dopingmittel schnell 
und zuverlassig untersucht werden. 
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23. Verfahren und Vorrichtung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, daB die MeBkartusche ne- 
ben den verschiedenen Kammem zur Aufnahme 
der Kalibrationslosungen auch immunologische 
Spulpuffer und Enzymsubstratiosungen sowie erne 
Antikorper- oder Antigen-beladene Festphase ent- 
halt und durch eine geeignete Fluidiksteuerung alle 
Immuno-Assays nach der ELliSA-Methode mit Hil- 
fe einer Spezialversion des HandmeBgeraten 
durchfuhrbar sind. 

24. Verfahren nach einem der oben erwahnten An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB alle MeBmo- 
dule in gasdichten, zuvor mit dem Kalibrierpartial- 
druck aquilibrierten, gasdichten, metallisierten Pla- 
stikbeuteln verschweiBt ausgeliefert werden, die 
erst unmittelbar vor der Messung geoffnet werdea 

25. Verfahren und Vorrichtung nach einem der 
oben erwahnten Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB mit dem Einlegen des MeBmoduls in das 
HandmeBgerat beim Einspannen der Schubstange 
des Spritzekolbens eine Zugfeder gespannt wird, 
die dann elektronisch durch einen Blockiermecha- 
nismus gesteuert die Verschiebe-Arbeit des Kol- 
benhubs in Richtung Entleerung leistet. 
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